

















Lääkkeellisistä 5-nitroimidatsoleista on Suomessa käytössä en¿iä metronidatsoli, tinidatso-
li poistui markkinoilta vuonna 1995 ja ornidatsoli jo 1993. Niitä käytetään päåiasiassa triko-
moniaasin, amebiaasin ja giañiaasin sekä anaerobisten infektioiden hoitoon. 5-nitroimidat-
solit ovat sekä fotolyyttisesti että hydrolyyttisesti herkkiä.
Kirjallisuuskatsauksessa käsitellåüin påiåiasiassa esikoementelmäksi soveltuvaa Plackett-
Burman designia (PBD) ja matemaattisesti yksinkertaista simplex-optimointia, myös muita
optimointimenetelmiä, kuten centrql composite designia,käsitellään lyhyesti. HPTLC-mene-
telmÈin validoinnista julkaistuun kirjallisuuteen on luotu katsaus. Erityisesti on pohdittu tär-
keimpien validointiparametrien suomenkielistä nimistöä, joka tähän asti on ollut horjuvaa ja
päällekkäistä. Tutkielma sisältää ehdotuksen parametrien yksiselitteisiksi suomennoksiksi.
Tutkielman kokeellinen osa perustuu kolmeen osajulkaisuun, jotka ovat tutkielman liitteenä.
HPlC-näytteet, joihin oli lisätfy sisäiseksi standardiksi metronidatsolia, ajettiin RP-8-
kolonnin läpi asetonitriilin ja 5O-millimolaarisen fosfaattipuskurin (pH 3) valmiiksi tehdyllä
seoksella (18:82, V/V). UV-detektioaallonpituus oli 318 nm. Analyysiaika oli alle kymme-
nen minuuttia. HPTlC-silikalevyt eluoitiin vaaka-ajona metanolin, dietyylieetterin ja kloro-
formin seoksella (I:9:3, V/V/V): metanoli vastaa yhdisteiden eluoinnista ja dietyylieetteri
pääasiassa erottumisesta, kloroformi eståiä piikkien leviåimistä. Detektioaallonpituus oli
314 nm. Pitoisuusmäåirityksiä varten sovitettiin neljän standardin kautta Michaelis Menten 1
-yhtalci, jonka kuvaaja on origon kautta kulkeva saturaatiokäyrä. Menetelmä osoitettiin
validiksi tinidatsolin hydrolyysikinetiikan seuraamiseen. HPTlC-menetelmåiä voidaan käyt-
tää myös tinidatsolin synteesin seurantaan.
Sitra¿tti-fosfaatti-boraatti-puskuriin valmistettuja tinidatsoliliuoksia (5 mM) hydrolysoi-
tiin 60-80'C:ssa. Hajoamisen kinetiikkaa seurattiin HPLC:11ä pH-välillä 8-12 ja HPTLC:llä
pH-alueella l-12. Reaktiot olivat pääasiassa l' kertalukua, eräissä tapauksissa kertalukua ei
käytännön syistä voitu m?üirittää. Tinidatsolin hydrolyysi nopeutuu emåiksisissä liuoksissa
sekä pH:n että lämpötilan noustessa, hajoamisnopeusvakioiksi saatiin molemmilla menetel-
millä vertailukelpoisia arvoja. pH 1O:ssä saatuihin tuloksiin sovitettiin Arrheniuksen yhtälö,
tinidatsolin aktivoitumisenergiaksi saatiin 130,9 kJ/mol (HPLC) ja 122 kJ/mol (HPTLC).
Tinidatsoli on 80oC:ssa pysyvimmillään pH-välillä 4-5.
Tinidatsolin ja metronidatsolin hajoamisnopeusvakiot ovat happamassa samaa suuruus-
luokkaa mutta emäsliuoksissa tinidatsoli hajoaa huomattavasti nopeammin. Syynä lienee se,
että tinidatsolin l-aseman typessä oleva sivuketju irtoaa emäksisissä olosuhteissa helpom-
min kuin metronidatsolista, joka imidatsolirenkaan aromaattisen 6¡-elektronirakenteen
vuoksi on erittäin stabiili jahajoaa siksi hyvin hitaasti. Happamissa olosuhteissa molemmat
hajonnevat samalla mekanismilla: stabiilin imidatsolirenkaan tuhoutuminen. Tähän viittaa
se, että pitkällekärin hajonneista hydrolyysiliuoksista ei löytynyt kuin våihäisiä määriä tinid-
atsolin 4-nitroisomeeria ja 2-metyyli-5-nitroimidatsolia, joiden muodostuminen emäksisissä
olosuhteissa oli kä¡ännöllisesti katsoen kvantitatiivista. Emäksisissä liuoksissa havaittiin
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